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ВПЛИВ ЛЕВЕТИРАЦЕТАМУ ТА НІКОТИНАМІДУ
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ВЛИЯНИЕ ЛЕВЕТИРАЦЕТАМА И НИКОТИНАМИДА НА ИНТЕРЛЕЙКИН-1-ПРОДУЦИРУЮ-
ЩУЮ ФУНКЦИЮ МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТОК КРОВИ У БОЛЬНЫХ ЭПИЛЕПСИЕЙ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
На фоне лечения детей, у которых была диагностирована височная эпилепсия с применени-
ем в течение месяца леветирацетама (дважды в сутки по 250 мг у детей до 12 лет и 500 мг —
старшего возраста), а также никотинамида (10,0 мг дважды в сутки, внутримышечно) в течение
двух недель отмечено снижение показателя пролиферативной активности мононуклеарных кле-
ток крови, индуцированной бактериальным липополисахаридом и фитогемагглютинином, пока-
затель выраженности которой до лечения превышал таковой в группе практически здорових в
2,16 раза. При этом исследуемый показатель был меньше, чем в группе пациентов с традици-
онным лечением, на 33,5 % (р<0,05), а также на 28,2 % в сравнении с показателем в группе
пациентов, которым применяли один леветирацетам (р<0,05).
Ключевые слова: височная эпилепсия, леветирацетам, никотинамид, интерлейкин-1.
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Introduction. Mechanisms of epileptiform signs precipitation and development are recognized as
dependent upon cytokines level, including interleukin-1 (IL-1). Antiepleptic drugs are able to affect the




леветирацетаму (ЛВР) на тлі
поєднаного застосування з ні-
котинамідом [2]. Цей препарат
має широкий спектр протиепі-
лептичної активності та на від-
міну від інших протиепілептич-
них засобів не викликає пригні-
чення когнітивної функції [6].





утворень головного мозку [3;
8]. Механізми здійснення про-
тисудомної дії препаратів роз-
глядаються в контексті їх здат-
ності відновлювати стан цито-
кінової системи організму, яка
викликає виражені нейротроп-
ні впливи [4; 5; 7; 11]. До остан-
нього часу не досліджували
вплив поєднаного використан-
ня препаратів на стан моно-
нуклеарних клітин крові.
Мета дослідження поляга-
ла у вивченні функціонально-
го стану мононуклеарних клі-
тин крові — джерела ІЛ-1 у
хворих на скроневу епілепсію
щодо їх здатності продукувати
ІЛ-1 та особливостей дослі-
джуваних показників за умов
застосування комплексу пре-




групі з 52 дітей віком від 10,5
до 18 років, які страждали на
скроневу форму комплексної
парціальної епілепсії протягом
від одного до восьми років. Усі
пацієнти до початку лікування
з використанням ЛВР і ніко-
тинаміду отримували протиепі-
лептичні препарати — фено-
барбітал, дифеніл (фенітоїн),
карбамазепін, а також депакін.
Слід зазначити, що необхід-
ність припинення традиційно-
го лікування визначалася роз-
витком нечутливості до поточ-
ного лікування і відновленням




значали у крові 15 дітей, яку
брали з ліктьової вени на тре-
тю добу з моменту відміни тра-
диційного лікування (ТЛ) і на
третю добу після припинення
місячного лікування із застосу-
ванням одного ЛВР (15 дітей).
Також в окремій групі (22 ди-
тини) застосовували ЛВР про-
тягом 1 міс. і в останні 2 тиж.
перед дослідженням комбіну-
вали із застосуванням нікотин-
аміду, після чого на третю до-
бу після припинення лікування
також брали кров. Контрольни-
ми спостереженнями (група
порівняння) служили результа-
ти досліджень у 10 практично
здорових дітей відповідного
віку та статі. Усі дослідження
проведені у відповідності до
вимог наказу МОЗ України
№ 281 від 01.11.2000 р. і схва-




(Кеппра, “UCB Pharm”, Бель-
гiя) полягала в двократному
щодобовому застосуванні пре-
парату, починаючи з дози
250 мг (до 12 років) і 500 мг (піс-
ля 12 років) на один прийом з
подальшим поступовим збіль-
шенням дози препарату до
1500–2000 мг двічі на добу [6].
При визначенні індивідуальної
дози препарату виходили з ре-
Objective is to determine the functional capacity of those cells which are the sources of IL-1 and
peculiaities of this ability under conditions of antiepileptic treatment.
Material and methods. All measurements have been performed in children who suffered from
temporal epilepsy in accordance to the next scheme: on the third day after abandoning the traditional
pharmacotherapy (15 children), after a month long treatment with levetiracetam (LVR) (15 children);
after a month long treatment with LVR combined with nicotinamide during the last two weeks of LVR
treatment (22 children). LVR (UCB Pharma, Germany) was given twice per day starting with 250 (in
children up to 12 years) and 500 (more than 12 years old) mg per one administration with the con-
sequent increasing of dosage of LVR up to 1500–2000 mg. Nicotinamide (5.0% solution) was used in
a dosage of 10.0 мг twice per day i. m. With the aim of determination of the functional state of mono-
nuclear cells the index of lymphocytes proliferative activity (ILPA) was determined. It was recalculated
as a ratio between relative amount of blast cells in those samples where bacterial lipopolysaccharide
(LPS) and phytohemagglutinin (PhGA) activation was performed to the relative number of blast cells
in those samples which contained not-activated monocytes and PhGA-activated lymphocytes. The
relative number of blast — transformed lymphocytes has been determined as well.
Results of investigation. The ILPA index in traditionally treated patients exceeded such one de-
termined in practically healthy persons 2.16 times (p<0.05). At the same time in patients treated with
LVR ILPA was higher when compared to control group 1.59 times (p<0.05) and it was reduced when
compared with traditionally treated patients by 26.6% (p<0.05). Combined treatment with LVR and
nicotinamide (one week administration) resulted in heightening of investigated index, which exceeded
such one in control group by 44.1% (p<0.05). At the same time it was diminished by 33.5% in com-
parison with such one determined in traditionally treated patients (p<0.05). A two-week administration
of nicotinamide in combination with LVR resulted in the reduction of ILPA, which was greater when
compared with the similar index in control group by 14.2% (p>0.05), and it continued to be less in
comparison with the ILPA, which was determined in children treated with LVR by 28.2% (p<0.05).
Conclusions. 1. The heightened activity of mononuclear cells stimulated with LPS is observed in
children who suffered from temporal complex partial epilepsy, which was resistant to traditional treat-
ment, which is in favor for increased ability of mononuclear cells to produce IL-1.
2. Levetiracetam administration in combination with nicotinamide induced potentiated effect of nor-
malization of IL-1-producing activity of blood mononuclear cells.
Key words: temporal epilepsy, levetiracetam, nicotinamide, interleukin-1.
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комендацій застосування у ді-
тей більш високих доз — до
60 мг/кг на добу і більше зва-
жаючи на високу інтенсивність
метаболізму [6]. У всіх випад-
ках у пацієнтів спостерегілася
добра переносимість препара-
ту, хоча у трьох дітей відміче-
но підвищену стомлюваність,
сонливість і ще у двох — зни-
ження апетиту та нудоту. Ніко-
тинамід (5,0 % розчин, ЗАТ
«Київський вітамінний завод»,
Україна) застосовували по
10,0 мг двічі на добу внутріш-
ньом’язово, дотримуючись ре-
комендацій, які обмежують за-
гальну добову дозу препара-
ту у дітей залежно від віку.
Визначення здатності моно-
цитів крові продукувати ІЛ-1
здійснювали за [1]. Методика
полягала у виділенні монону-
клеарних клітин із крові в гра-
дієнті щільності фікол-вергра-
фіну. Клітини активували ліпо-
полісахаридом (ЛПС) E. coli
055 (“Serva”, Німеччина) ім-
пульсним методом. До клітинної
суміші, яка містила як активо-
вані, так і інтактні моноцити та
лімфоцити, додавали субопти-
мальну дозу (1 мкг/мл) фітогем-
аглютиніну (ФГА, “Serva”, Ні-
меччина) в об’ємі 0,02 мл.
Планшети витримували в тер-
мостаті при 37 °С з 5,0 % СО2протягом 72 год. Після закін-
чення реакції бласттрансфор-
мації лімфоцитів (РБТЛ) готу-
вали гістологічні мазки клітин,
у яких визначали кількість ба-
ластних клітин. Здатність про-
дукувати ІЛ-1 виражали індек-
сом стимуляції проліферації
лімфоцитів (ІСПЛ), який розра-
ховували за формулою:
ІСПЛ = О/К,
де О — кількість бластних клі-
тин (у відсотках) у пробах, які
містили активовані ЛПС моно-
цити і ФГА-стимульовані лім-
фоцити; К — кількість бласт-
них клітин (у відсотках) у про-
бах, які містили неактивова-
ні (інтактні) моноцити і ФГА-
стимульовані лімфоцити.
Результати досліджень об-
робляли статистично з викорис-
танням загальноприйнятих у
медико-біологічних досліджен-




У групі пацієнтів із традицій-
ним лікуванням при тривалості
інкубації з ЛПС протягом 0,5 год
спостерігалася виражена тен-
денція до стимуляції РБТЛ —
кількість бластних клітин ста-
новила (25,7±2,8) %, а в групі
порівняння — (22,4±3,1) %
(р>0,05; рис. 1). Збільшення
тривалості інкубації втричі (до
1,5 год) спричинювало зрос-
тання досліджуваного показ-
ника в 4,1 разу — до (235,7±
±21,6) % порівняно з таким,
який реєструвався у групі прак-
тично здорових — (57,2±4,9) %
(р<0,05).
Визначення досліджуваного
показника у групі дітей, яким
здійснювали лікування з вико-
ристанням одного лише ЛВР,
показало, що за умови 1,5-го-
динної інкубації з ЛПС кількість
бластних клітин дорівнювала
(172,4±15,7) %, що в 3,2 разу
перевищувало відповідний по-
казник, який реєструвався в
групі практично здорових —
(53,1±5,1) % (р<0,05). Причому
досліджуваний показник до-
стовірно зменшувався по від-
ношенню до такого, який спо-
стерігався у дітей із традицій-
ним лікуванням, за умови 1,5-
годинної інкубації, а саме на
63,7 % (p<0,05; див. рис. 1).
У групі пацієнтів, які отриму-
вали ЛВР у комбінації з ніко-
тинамідом, наприкінці першо-
го тижня застосування нікотин-
аміду та відповідно третього
тижня з початку використання
ЛВР за тривалості інкубації з
ЛПС протягом 0,5 год кількість
баластних клітин становила
(21,3±3,1) % і не відрізнялася
від аналогічного показника в
групі порівняння (практично
здорові), у якій цей показник
дорівнював (18,9±2,7) % (р>
>0,05; рис. 2). Більш тривала
інкубація з ЛПС (1,5 год) засвід-
чила чітку здатність викликати
проліферацію лімфоцитів у
відповідь на вплив субопти-
мальної дози ФГА — кількість
бластних клітин сягала (114,6±
±12,0) %, що в 2,1 разу пере-
вищувало відповідний показ-
ник, зареєстрований у групі










Рис. 1. Вплив роздільного застосування традиційного лікування та
леветирацетаму на ІЛ-1-продукуючу активність мононуклеарних клітин
крові. За віссю абсцис: I, II — показники в групі дітей з традиційним
лікуванням при тривалості інкубації відповідно 0,5 та 1,5 год; III — по-
казники у дітей з використанням одного ЛВР, тривалість інкубації
1,5 год. За віссю ординат: кількість бластних клітин (у відсотках) щодо
загальної кількості мононуклеарних клітин, яку було прийнято за 100 %;
* — p<0,05 порівняно з показником у групі контролю; # — p<0,05











































































±5,1) % (р<0,05; рис. 2, II). На-
прикінці лікування (1 міс. за-
стосування ЛВР і 2 тиж. ніко-
тинаміду) відповідні показники
у групах, що отримували ліку-
вання, та в контролі дорівню-
вали (64,5±5,2) і (57,2±4,9) %
(р>0,05; див. рис. 2).
Дослідження показника ІСПЛ
засвідчило, що в групі пацієн-
тів із традиційним лікуванням
його значення перевищувало
відповідний показник у групі
практично здорових у 2,16 ра-
зу (р<0,05; рис. 3). Водночас за
умови лікування з використан-
ням ЛВР ІСПЛ перевищував
показник у групі контролю в
1,59 разу (р<0,05) і при цьому
був меншим, ніж у групі дітей
із використанням традиційного
лікування на 26,6 % (р<0,05).
На тлі використання ЛВР у
комбінації з однотижневим за-
стосуванням нікотинаміду до-
сліджуваний показник був ви-
щим, ніж у групі контролю, на
44,1 % (р<0,05) і одночасно
меншим, ніж у пацієнтів із тра-
диційним лікуванням, на 33,5 %
(р<0,05). Двотижневе застосу-
вання нікотинаміду і відповід-
но чотиритижневе викорис-
тання ЛВР викликало змен-
шення ІСПЛ, величина якого
перевищувала показник у гру-
пі контролю на 14,2 % (р>0,05)
і одночасно була меншою по-
рівняно до такої у групі дітей
із використанням одного ЛВР
на 28,2 % (р<0,05;  рис. 3).
Таким чином, отримані ре-
зультати засвідчили, що у ді-
тей, які страждають на резис-
тентну до фармакологічного
лікування форму скроневої епі-
лепсії, спостерігається підви-
щення функціональної здатнос-
ті мононуклеарних клітин кро-
ві до продукування ІЛ-1. Cлід
наголосити, що в патогенезі
нейропатологічних синдромів,
які виникають як за механіз-
мом гіперактивації нейрональ-
них утворень, так і за механіз-
мом нейродегенеративних змін,
важливу роль відіграють цито-
кіни — медіатори запалення
[3]. Так, установлено, що ви-
никнення та розвиток хроніч-
ного епілептичного синдрому,
а також формування відповід-
них поведінкових розладів у
міжнападовому періоді відбу-
вається за умов підвищення
продукції прозапальних цитокі-
нів — зокрема ІЛ-1-бета [3].
ІЛ-1 є представником сімейст-
ва цитокінів, які опосередкують
широкий спектр змін в орга-
нізмі при розвитку запального
процесу, а також стресорних
реакцій [4].
Важливим є визначена у
цьому дослідженні зміна функ-
ціонального стану клітин кро-
ві, які таким чином можуть
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Рис. 3. Вплив леветирацетаму та нікотинаміду на індекс стимуляції
проліферації лімфоцитів у хворих на епілепсію. За віссю абсцис: I —
контроль (практично здорові); II — традиційне лікування; III — засто-
сування одного ЛВР; IV — однотижневе застосування ЛВР і нікотин-
аміду; V — двотижневе застосування ЛВР і нікотинаміду; за віссю ор-
динат — величина ІСПЛ; * — p<0,05 порівняно з показником у групі
контролю; # — p<0,05 порівняно з показником до лікування; @ — p<0,05











































































Рис. 2. Вплив леветирацетаму та нікотинаміду на ІЛ-1-продукуючу
активність мононуклеарних клітин крові. За віссю абсцис: I, II — по-
казники у групі дітей з комбінованим використанням ЛВР і нікотинамі-
ду протягом 1 тиж., тривалість інкубації — 0,5 та 1,5 год відповідно;
III — показники у дітей з використанням ЛВР і нікотинаміду протя-
гом 2 тиж., тривалість інкубації 1,5 год. За віссю ординат: кількість
бластних клітин (у відсотках) щодо загальної кількості мононуклеар-
них клітин, яку було прийнято за 100 %; * — p<0,05 порівняно з показ-
ником у групі контролю; # — p<0,05 порівняно з показником до ліку-
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ного мозку, тому що для ци-
токинів існують специфічні
транспортні протеїни, які забез-
печують їх переміщення через
гемато-енцефалічний бар’єр
[4].
Отримані у нашому дослі-
дженні результати засвідчили,
що використання ЛВР забез-
печує зменшення здатності
мононуклеарних клітин до про-
дукції ІЛ-1 і цей ефект значно
посилюється при поєднаному
використанні ЛВР і нікотинамі-
ду. Слід зазначити, що у хво-
рих на епілепсію застосування
карбамазепіну, вальпроату та
фенітоїну викликає збільшен-
ня вмісту ІЛ-1-бета, ІЛ-2, ІЛ-5,
ІЛ-6 і фактора некрозу пухлин-
альфа в крові [4; 5]. Так, уста-
новлена останнім часом про-
тизапальна дія нікотинаміду
може бути пов’язана зі змен-




ної дії нікотинаміду також здійс-
нюється за рахунок активації
низки генів системи контролю
збудливості нейронів [10]. Уста-
новлено, що нікотинамід збіль-
шує експресію генів, які коду-
ють білки-компоненти каліє-
вих і натрієвих вольт-залежних
каналів, а також кальцієвих
потенціал-залежних каналів ней-
рональної мембрани [10]. При
цьому слід відмітити, що екс-
пресія глікопротеїну 2b (Sv2b)
синаптичних везикул специ-
фічно збільшується під впли-
вом нікотинаміду у щурів з
черепно-мозковою травмою і
цей глікопротеїн відіграє суттє-
ву роль у механізмах епілеп-
тогенного збудження [10; 11].
Слід також зазначити, що SV2B
регулює пресинаптичні каль-
цієві канали і він є мішенню
впливу антиепілептичних пре-
паратів, зокрема ЛВР [7; 9].
Висновки
1. У дітей, які страждають





нонуклеарних клітин крові, яке
свідчить про збільшення син-
тезу та вивільнення інтерлей-
кіну-1.
2. Застосування леветира-
цетаму у поєднанні з нікотин-
амідом викликає потенційова-
ний ефект нормалізації інтер-
лейкін-1-продукуючої активнос-
ті мононуклеарних клітин крові.




використане для корекції нев-
рологічного й імунологічного
стану пацієнтів, які стражда-
ють на епілепсію.
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